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Úvod
Obezita provází lidstvo po celou dobu 
jeho existence. V posledních desetile-
tích se z ní však stala epidemie posti-
hující miliony jedinců po celém světě. 
Podle údajů International Obezity 
Task Force z roku 2000 dosahuje pre-
valence nadváhy v  některých evrop-
ských zemích až 40  %. Pod pojmem 
obezita se rozumí nadměrné nahro-
madění tělesného tuku v poměru k tě-
lesným proporcím. U mužů je udávána 
hranice > 25 % a u žen > 30 %. Obe-
zita je definována pomocí indexu tě-
lesné hmotnosti [Body Mass Index 
(BMI) = hmotnost (kg)/výška (m2)]. 
Hodnoty BMI 25–29,9 značí nadváhu,  
30–34,9 obezitu I. stupně, 35–39,9 

obezitu 2. stupně a hodnoty > 40 obe-
zitu 3. stupně [1].

Obezita představuje velký problém 
pro zdravotní systém v moderní společ-
nosti po celém světě a je odpovědná za 
asi 5 % přímých nákladů ve zdravotnic-
tví. Nemocnost obézních je až dvojná-
sobná. Obezita významně zvyšuje cel-
kovou morbiditu a mortalitu, zejména 
na kardiovaskulární onemocnění, dia
betes mellitus 2. typu, ale i na nádo-
rová onemocnění (karcinom tlustého 
střeva, prsu, prostaty, dělohy, jícnu). 
V posledních letech byly zjištěny i přímé 
vztahy mezi obezitou a duševními po-
ruchami, zejména depresí a úzkostí [2].

Je však třeba zmínit i hypotézu tzv. 
„reverzní epidemiologie“. Ta nazna-

čuje, že zvýšený BMI je u starších lidí 
a  u  pacientů s  některým chronickým 
onemocněním (chronické srdeční se-
lhání, ischemická kardiomyopatie, 
chronické onemocnění ledvin, chro-
nické obstrukční plicní onemocnění, 
revmatoidní artritida, nádorová one-
mocnění) spojen s  lepší prognózou 
a delším přežíváním [3,4].

Obezita je výsledkem kombinace ge-
netických, biochemických, psycholo-
gických a sociálních faktorů. Nezbyt-
ným předpokladem nárůstu BMI je 
pozitivní energetická bilance na pod-
kladě především vyššího kalorického 
příjmu v  porovnání s  kalorickým vý-
dejem. V  současné době jsou disku-
továny další faktory. Nárůst hmot-
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Souhrn: Obezita je rizikovým faktorem rozvoje kardiovaskulárních onemocnění, diabetes mellitus 2. typu či některých nádorových one-
mocnění a značná část obézních lidí umírá v důsledku onemocnění způsobených komplikacemi z nadváhy. V různých populacích je obéz-
ních více než 15 % jedinců. Vznik nadváhy je ovlivněn celou řadou vnějších faktorů (především nadměrným energetickým příjmem a nedo-
statkem fyzické aktivity). Index tělesné hmotnosti (Body Mass Index – BMI) je ovlivněn také genetickými faktory, odhady o míře dědičnosti 
obezity se dle typu studie pohybují od 30 do 70 %. Nově rozpoznaným genetickým rizikovým faktorem determinujícím tělesnou hmotnost 
je gen pro FTO (fat mass and obesity associated protein). Varianty v 1. (a v některých populacích i ve 3.) intronu tohoto genu jsou spo-
jeny s hodnotami BMI a přítomnost jedné rizikové alely je spojena s nárůstem tělesné hmotnosti o asi 1,5–2 kg. Studie sledující možnou 
kauzalitu (vliv na energetický příjem, bazální metabolizmus, fyzickou aktivitu) nepřinesly konzistentní výsledky. Varianty v 1. intronu jsou 
spojeny i s vyšším rizikem vzniku diabetes mellitus 2. typu, syndromem polycystických ovarií, s kardiovaskulárním onemocněním a zdá se, 
že hrají roli i v determinaci určitých druhů nádorových onemocnění a jsou spojeny s vyšší úmrtností. Přesný mechanizmus účinku FTO na 
determinaci BMI dosud znám není, nicméně FTO vykazuje DNA demetylázovou aktivitu a funguje jako transkripční koaktivátor, lze tedy 
očekávat určitou roli regulační.
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FTO gene and his role in genetic determination of obesity

Summary: Obesity is a risk factor for development of cardiovascular disease, type 2 diabetes and some cancers. Substantial proportions 
of obese people die from diseases caused by complications of overweight. The incidence of obesity in different populations exceeds 15%. 
The emergence of obesity is influenced by external factors (especially excessive energy intake and reduced physical activity). Body Mass 
Index (BMI) is also influenced by genetic factors, estimates of the degree of inheritance of obesity, according to the type of study range 
from 30 to 70%. Newly detected genetic risk factor for body weight is the FTO gene (“fat mass and obesity associated”). Variants in the 
first (and in some populations also in the third) intron of this gene are associated with BMI values and the presence of one risk allele is 
associated with an increase of body weight by about 1.5–2 kg. Studies on the possible causality (impact on energy intake, basal metabo-
lism, physical activity) did not show consistent results. Variants in the first intron are also associated with higher risk of type 2 diabetes, 
polycystic ovary syndrome, and cardiovascular disease and seem to play a role in the determination of certain types of cancer and are 
associated with higher mortality. The exact mechanism of the effect of FTO on BMI determination is not yet known, however, the FTO 
exhibit a DNA demethylase activity and its role is designed as a transcription coactivator.
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nosti je např. nejčastějším vedlejším 
účinkem u celé řady léčiv, jejichž pre-
skripce v posledních desetiletích strmě 
narůstá. Svoji roli může hrát i nedosta-
tek spánku či zvýšený teplotní komfort 
domácností [5].

Genetika obezity
Genetické faktory určují tělesnou 
hmotnost přibližně z 30–70 % a široké 
rozpětí odhadů je výsledkem odliš-
ných typů studií. Nejvyšší dědičnost je 
výsledkem studií dvojčat, nejnižší pak 
obvykle vychází z populačních průřezo-
vých studií [6].

Korelační koeficient BMI dětí a jejich 
biologických rodičů nebo sourozenců 
je okolo 0,3. Mnohem vyšší korelace 
BMI (až 0,8) byla zjištěna u  jednova-
ječných dvojčat bez ohledu na jejich 
věk. Další studie na jednovaječných 
dvojčatech, vychovávaných odděleně, 
ukázaly, že změny BMI jsou ze 2/3 
podmíněny genetickými faktory a roz-
díly v BMI u nich nebyly zásadně ovliv-
něny zevním prostředím. Význam vlivu 
genetických faktorů na BMI potvr-
zují i studie u adoptovaných dětí. BMI 
adoptovaných dětí koreluje více s BMI 
biologických rodičů než s BMI adoptiv-
ních rodičů [2].

Obezita má primárně polygenní cha-
rakter, tzn. že se na jejím vzniku podílí 
mnoho variant v (odhadem) několika 
desítkách genů. Ty jsou někdy popiso-
vány jako geny obezigenní, tj. ty, které 
ke vzniku obezity přispívají, a geny lep-
togenní, tj. ty, které rozvoji obezity 
brání [7].

Monogenní formy obezity (způso-
bené jedinou mutací v  jediném genu) 
jsou klinicky velice zajímavé, ale v po-
pulaci se vyskytují velice zřídka, a ne-
mají proto v  epidemiologii obezity, 
kdy v naší populaci má více než polo-
vina obyvatelstva BMI přes 25 kg/m2, 
žádný velký význam. Mohou však po-
moci nalézt a identifikovat geny, které 
hrají ve vzniku a vývoji obezity důleži-
tou roli [2,7].

Dle frekvence lze genetické faktory 
rozdělit do 2 skupin. První skupinu 
tvoří vzácné mutace genů (dle definice 

s výskytem pod 1 %), které významně 
podporují vznik obezity (syndromy, 
kde je mutace kauzální příčinou). Ač-
koli je známo okolo 40 mendelovsky 
děděných syndromů odpovědných za 
lidskou obezitu, hrají díky své mini-
mální frekvenci výskytu v populačním 
měřítku minoritní roli. Druhou sku-
pinu tvoří běžné varianty genů, poly-
morfizmy, které tvoří základ pro rozvoj 
obezity [1].

Primárně se pro studium genetické 
predispozice k  obezitě využívaly tzv. 
kandidátní geny, tj. geny se známou 
funkcí, která zapadá do fyziologic-
kých představ o vzniku obezity. V po-
sledních letech se objevily, především 
díky extrémnímu rozvoji metodologic-
kých možností, nové cesty detekce ge-
netických variant spojených (nejen) 
s obezitou.

Celogenomové screeningy („genome 
wide association study“ – GWAs) jsou 
jednou z možností, jak detekovat nové, 
dosud neznámé asociace fenotypu 
s DNA variantami bez informací o kau-
zalitě. V GWAs studiích jsou zkoumány 
statisíce až miliony jednonukleotido-
vých polymorfizmů („single nucleotide 
polymorphisms“ – SNPs), víceméně 
rovnoměrně rozložených podle celého 
genomu. GWAs hledá asociace mezi 
jednou či více variantami a fenotypem. 
Výsledky se obvykle replikují na řadě 
populací a na řádově tisících jedinců. 
Často se stává, že kandidátní varianta 
je lokalizována v genu/oblasti s nezná-
mou funkcí nebo v genu, jehož dosud 
známé funkce nejsou spojeny s patofy-
ziologií sledovaného onemocnění [8].

V souvislosti s lidskou obezitou bylo 
již zmíněno více než 250 kandidátních 
genů či chromozomálních oblastí a je-
jich variant. Pozitivní asociace mezi 
genem a  BMI, množstvím tuku nebo 
jiným fenotypem spojeným s obezitou 
byly pak nalezeny téměř u 60 kandidát-
ních genů [9]. GWAs studie odhalily 
potenciální role celé řady nových genů 
v determinaci BMI. Příkladem mohou 
být geny pro INSIG2 (insulin-induced 
gene 2), MC4R (melanocortin-4 re-
ceptor gene) nebo dosud nejsilnější ge-

netický determinant hodnot BMI, gen 
pro FTO (fat mass and obesity asso
ciated protein) [1,9].

Animální studie
Gen pro FTO
FTO (dříve také známý pod názvem 
Fatso) byl poprvé popsán [10] u myší 
jako jeden ze 6 genů uvnitř rozsáhlé 
delece na chromozomu 8, odpo-
vědných za Ft (fused toes – „srůstání 
prstů“) fenotyp. Homozygotní myši 
s  touto delecí umíraly během pre-
natálního vývoje, vykazovaly vážné 
malformace hlavy, vývojové defekty 
centrálního nervového systému, pra-
vo-levou asymetrii, polydaktylii a růs-
tovou retardaci. Heterozygotní myši 
vykazovaly syndaktylii předních kon-
četin a zvětšení brzlíku. Změny hmot-
nosti u  těchto myší však pozorovány 
nebyly [11] a  gen na řadu let upadl 
v zapomnění.

Studie na hlodavcích prokázaly nej-
vyšší hladiny Fto mRNA v mozku a hy-
potalamu. Hypotalamus hraje klí-
čovou roli při regulaci energetické 
rovnováhy a  genů odpovědných za 
funkci monogenní obezity. Exprese Fto 
je regulována stavem výživy (hladovění 
nebo přejídání) a  vykazuje tkáňově 
specifické odlišnosti. Není však známo, 
zda jsou tyto rozdíly příčinou nebo dů-
sledkem obezity [10,12–14]. U  myší 
byly popsány dva modely Fto nedosta-
tečností: Fto-/- s nulovou mutací, s cel-
kovou absencí exprese Fto proteinu, 
a druhý model s částečnou ztrátou ex-
prese Fto proteinu, způsobenou bo-
dovou mutací v sekvenci aminokyselin 
izoleucin → fenylalanin na pozici 367 
(I367F). Tato substituce pravděpo-
dobně negativně ovlivňuje funkci Fto 
tvorbou heterodimerů, což způsobuje 
změny v energetické rovnováze. U Fto-/- 
je tělesná hmotnost regulována již od 
počátku života, u  FtoI367F až v  dospě-
losti. Fto-/- myši vykazovaly 30–40% re-
dukci tělesné hmotnosti v  porovnání 
s  kontrolami, kdežto FtoI367F vykazo-
valy pouze 10% pokles. U Fto-/- myší se 
vyskytovaly růstové retardace a časná 
perinatální úmrtnost. Oba modely vy-
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Funkce FTO in vivo je v detailu ne-
známá [17], nicméně bylo zjištěno 
[18], že FTO sdílí sekvenční motivy 
s  Fe2+ a  2-oxoglutarát-dependent-
ními oxygenázami. Rekombinantní lid-
ský a myší FTO katalyzuje demetylace 
3-methylthyminu in vitro [19]. Dále 
bylo zjištěno, že FTO působí i  jako 
transkripční koaktivátor [20].

Tyto FTO aktivity mohou regulovat 
expresi genů zapojených do energetic-
kého hospodaření, což může vést ke 
vzniku obezity.

Polymorfizmy v genu pro FTO 
a jejich role v determinaci BMI
Intron 1
V roce 2007 se objevily prakticky sou-
časně 3 práce [13,14,21] popisu-

Humánní studie
Charakteristika lidského genu pro 
FTO
FTO („fat mass and obesity associa-
ted“) obsahuje 9 exonů o  celkovém 
rozpětí více než 400 kb, je lokalizován 
na lidském chromozomu 16 v  pozici 
16q12.2. Protein kódovaný tímto genem 
se skládá z 505 aminokyselin (NCBI Re-
ference Sequence: NP_001073901.1, 
OMIM ID 610966). Většina funkčně 
zajímavých polymorfizmů (cluster asi 
40 SNPs) je lokalizována na 1. intronu 
genu, a to v oblasti s mezidruhově silně 
konzervovanou sekvencí [12]. FTO je 
exprimován ve všech lidských embryo-
nálních a  dospělých tkáních, nejvyšší 
hladina exprese byla zjištěna v mozku, 
hypotalamu a játrech [11].

kazovaly během vysokotukové diety 
snížení tělesné hmotnosti a bílé tukové 
tkáně v porovnání s kontrolami. Exis-
tuje tedy předpoklad, že ztráta funkce 
Fto může působit proti vzniku obezity 
indukované stravou. V porovnání s my-
šími kontrolami neexistoval rozdíl v ab-
solutním množství příjmu potravy, pře-
sto byly Fto-/- myši menší a lehčí, pokles 
tukové hmoty u  Fto deficitních myší 
tedy není zprostředkován nižším ener-
getickým příjmem. Pro oba modely je 
charakteristický také vyšší bazální me-
tabolizmus. Vyšší energetický výdej ne-
souvisel s  fyzickou aktivitou, ale byl 
ovlivněn zvýšenou aktivitou sympatic-
kého nervového systému, který může 
podporovat lipolýzu a termogenezi tu-
kové tkáně a svalů [15–17].

Tab. 1. Vybrané studie sledující vztah variant v prvním intronu genu pro FTO k hodnotám BMI/parametrům obezity 
u bělošských populací.

Název studie/populace Počet jedinců Varianta FTO efekt Ref.
primární GWA studie/Evropané 38 759 rs9939609 spojitost s rozvojem obezity u dospělých 

i u dětí
[14]

primární GWA studie/Evropané téměř 9 000 rs9930506 vliv na BMI v řadě populací [21]
primární GWA studie/Evropané 2 900 obézních, 

5 100 kontrol 
spojitost s rozvojem obezity u dospělých 
a dětí

[13]

studie HAPIEE/česká populace 3 079 mužů 
3 602 žen

rs17817449 signifikantní vliv na BMI u mužů i u žen [51]

studie HAPIEE/Američané evropského původu 5 607 rs9939609 souvislost polymorfizmu s BMI [82]
studie HAPIEE/Švédové 450 obézních, 

512 kontrol
rs9939609 souvislost s obezitou u dívek, ale ne 

u chlapců
[23]

studie HAPIEE/Australané 3 353 dospělých 
mužů/dvojčat

rs9939609 potvrzen vztah FTO k hodnotám BMI [83]

Post MONICA/česká populace 1 191 mužů 
1 368 žen

rs17817449 signifikantní vliv na BMI u mužů, ale ne u žen [22]

3PMFs studie/česká populace 908 žen rs17817449 vliv na BMI u postmenopauzálních, ale ne 
u premenopauzálních žen

[22]

3PMFs studie/Lužičtí Srbové 948 dospělých rs8050136 vliv na hodnoty BMI [33]
MONICA/Francie 3 367 dospělých

561dětí
rs9939609
rs9939609

potvrzen vztah FTO k hodnotám BMI a ob-
vodu pasu a boků
SNP souvisí s rozvojem obezity u dětí

[52]
[25]

MONICA/Američané evropského původu 658 jedinců rs9939609, 
rs17820875 
rs860713

vztah k BMI nedetekován v dětství, patrný až 
v dospělosti

[84]

studie HELENA/různé evropské populace 752 adolescentů rs9939609 vztah polymorfizmu k hodnotám BMI a ke 
zvýšenému obsahu tuku v těle 

[85]

MONICA + KORA/německá populace 12 462 dospělých rs9935401 potvrzen vztah FTO k hodnotám BMI [77]
Dutch children cohort/ Nizozemsko 101 dětí rs9939609 konzistentní vztah FTO k BMI krátkodobě 

narušen během pohlavního dospívání
[86]

The Whitehall II study/Velká Británie 2 981 mužů  
a 1 164 žen

rs1421085 vztah k BMI a obezitě potvrzen během téměř 
20letého sledování u mužů, nikoli u žen

[87]

The Generation R Study/Nizozemsko 695 a 216 dětí rs9939609 žádný vztah FTO k BMI či k tělesnému slo-
žení u 6měsíčních dětí

[88]
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zaly souvislost mezi variantami v 1. in-
tronu genu pro FTO a poklesem hod-
not BMI po fyzické zátěži. Hakanen 
et al [39] ve své studii nenašli souvis-
lost mezi energetickým příjmem a  fy-
zickou aktivitou u 15letých a podobně 
nebyla zjištěna souvislost mezi ener-
getickým příjmem a  FTO variantami 
u 2 300 prepubertálních dětí [40]. Liu 
et al [27] nepotvrdili souvislost mezi 
energetickým příjmem a fyzickou akti-
vitou u téměř 2 000 dospělých jedinců. 
Konečně ani studie 756 párů dvoj-
čat nenašla souvislost mezi variantami 
v FTO a energetickým příjmem nebo fy-
zickou aktivitou [41]. Rovněž tak po-
kles BMI u 107 nediabetických českých 
žen s  nadváhou neukázal po 10  týd-
nech kombinované intervence (opti-
malizovaný energetický příjem a  zvý-
šená fyzická aktivita) významnou 
souvislost mezi poklesem BMI a  va
riantami v genu pro FTO [42].

Naproti tomu alela spojovaná s obe-
zitou souvisela se vzrůstajícím energe-
tickým příjmem (ale ne s  hmotností 
přijaté potravy) u skupiny 97 dětí [43]. 
U  150 dospělých jedinců, kteří pod-
stoupili intervenční studii se změnou 
životního stylu [44], i u mnohem po-
četnější skupiny 3 500 dětí [45], byl 
pozorován významný vliv varianty FTO 
jak na celkový energetický příjem, tak 
na denní příjem tuku. Některá, ale ne 
všechna, sledování dětí naznačují, že 
FTO genotyp odpovědný za vznik obe-
zity může souviset s vyšším prahem po-
citu sytosti vedoucím ke zvýšenému 
příjmu potravy [28,40,46].

Přestože v uvedených studiích nebyly 
analyzovány vždy stejné SNPs, je ne-
pravděpodobné, že by tato skutečnost 
vysvětlila nalezené rozdíly. Všechny 
analyzované varianty v  asociačních 
studiích souvisí s BMI podobným způ-
sobem a všechny SNPs na 1.  intronu 
FTO jsou v  téměř kompletní vazebné 
rovnováze. Varianty FTO se tak prav-
děpodobně nepodílí na regulaci ener-
getického výdeje/fyzické aktivity, ale 
mohou hrát roli při kontrole příjmu 
potravy a preferenci vysokokalorických 
potravin [43].

Intron 3
GWA analýza izolované populace Lu-
žických Srbů detekovala varianty 
v oblasti  intronu 3 jako další a na in-
tronu 1 nezávislé prediktory hodnot 
BMI. Kombinace alel C a  G u  SNPs 
rs10521308 a  rs17818902, spojená 
s nižším průměrným BMI, se vyskytuje 
přibližně u 18 % populace. Vztah byl 
potvrzen u  germánské populace, ale 
překvapivě ne v sousední slovanské po-
pulaci [33,34].

Mutace
FTO byl kompletně sekvenován u 1 433 
extrémně obézních (753 dospělých 
a  680 dětí) a  u  stejného počtu štíh-
lých (1 221 dospělých a 212 dětí) Ev-
ropanů. Přestože byly objeveny mu-
tace deaktivující FTO, vyskytovaly se 
jak u obézních, tak u štíhlých jedinců, 
a je tedy jasné, že nemají přímou sou-
vislost se vznikem obezity jako ta-
kové  [35]. Jedna z  mutací, inaktivu-
jících FTO, byla zmíněna ve spojitosti 
s  autozomálně recesivní determinací 
úmrtnosti [11].

Potenciální vliv FTO na skladbu 
konzumované stravy, energetický 
příjem, subjektivní pocity sytosti 
a preference vysokokalorických 
potravin
Exprese FTO v  hypotalamu (který je 
znám svou úlohou v  regulaci chuti 
k jídlu) naznačuje, že kontrola energe-
tického příjmu by mohla zprostředko-
vávat vliv rizikových alel FTO na hmot-
nost. Byla provedena celá řada studií 
sledujících potenciální vliv FTO variant 
na skladbu konzumované stravy či 
energetický příjem. Výsledky však ne-
jsou konzistentní, což je nepochybně 
z  části způsobeno i odlišnými proto-
koly studií.

Berentzen et al [36] nezjistili sou-
vislost mezi energetickým výdejem 
nebo příjmem a FTO genotypy (u sku-
piny 234  mladých obézních mužů 
a  323  kontrol bělošského původu). 
Intervenční studie provedené u  dětí 
a  zdravých dospělých jedinců [37] či 
u diabetických pacientů [38] neproká-

jící asociaci variant v  genu pro FTO 
a  BMI v  několika nezávislých běloš-
ských populacích. Primárně byly sle-
dovány 3 varianty: rs9939609 (T/A), 
rs1421085 (C/T) a rs17817449 (G/T). 
Alely A  (rs9939609), C (rs1421085) 
a G (rs17817449) byly silně spjaty s fe-
notypem obezity. Jak se později uká-
zalo [22], tyto varianty jsou v  silné 
vazebné nerovnováze (přítomnost urči-
tého nukleotidu v jedné pozici je téměř 
vždy vázána na přítomnost jiného nuk-
leotidu v jiné pozici). U bělošských po-
pulací má alespoň 1 rizikovou alelu asi 
60 % populace, okolo 20 % je nosite-
lem 2 těchto alel. Vztah FTO k tělesné 
hmotnosti není z  klinického hlediska 
nijak ohromující, ale u bělošských po-
pulací byl nalezen velice konzistentní 
vztah – přítomnost každé rizikové alely 
je spojena s  přibližně 1,5–2,0  kg tě-
lesné hmotnosti navíc [12–14,21].

Na evropských populacích bylo 
dosud provedeno několik desítek studií 
s různým designem a různým počtem 
sledovaných jedinců, nicméně s velice 
konzistentními výsledky. Nejdůležitější 
studie jsou shrnuty v tab. 1. Relativně 
malá pozornost byla dosud věnována 
úloze FTO u různě definovaných pod-
skupin. Existují studie, které naznačují, 
že by se vliv FTO mohl lišit mezi pohla-
vími (v několika studiích nebyl potvrzen 
vztah FTO variant k BMI u žen [23,24]) 
či by mohl do určité míry záviset na 
menopauzálním statusu žen [22].

Nedlouho po prvních studiích na 
bělošských populacích byly publiko-
vány výsledky získané na dalších etnic-
kých skupinách. Primárně je nezbytné 
zmínit, že FTO vykazuje významné me-
zietnické rozdíly jak ve frekvencích 
alel, tak v míře nalezené vazebné ne-
rovnováhy. Studie s dostatečným po-
čtem jedinců prokázaly vztah FTO va-
riant k BMI jak u populací afrických, 
tak asijských, i  když kauzální poly-
morf izmy spojené s  BMI/obezitou 
jsou v  některých případech odlišné. 
Analýzy Hispánců a obyvatelů Ticho-
moří nejsou vzhledem k relativně níz-
kým počtům sledovaných jedinců pří-
liš průkazné [25–32].
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jak po adjustaci na diabetes, tak po vy-
loučení diabetiků z analýzy [62]. Ame-
rická studie zaměřená na frekvenci vý-
skytu KVO u zdravých žen bělošského 
původu (21 674 jedinců) zjistila vyšší 
riziko KVO u  žen s  rizikovou alelou 
a  současně s  nižší pohybovou aktivi-
tou [63].

Nádorová onemocnění
Obezita je známým rizikovým fakto-
rem rozvoje nádorových onemocnění, 
a proto se přímo nabízí otázka, zda va-
rianty FTO spojené s hodnotami BMI 
ovlivní i  výskyt tohoto onemocnění. 
První publikovaná studie (rs9939609) 
nalezla zvýšené riziko vzniku nádoro-
vých onemocnění v  ledvinách přede-
vším v mladším věku (do 50 let) a záro-
veň poněkud překvapivě spojitost mezi 
přítomností alely zvyšující BMI a niž-
ším rizikem plicních nádorových one-
mocnění [64].

Dvě nezávislé studie sledovaly po-
tenciální vliv FTO na karcinom en-
dometria. První z  nich [65] sledo-
vala primárně 417 polských pacientek 
a  406  kontrol (replikační studie pak 
2  347 případů a  3 140 kontrol ze 
3 nezávislých studií; ženy evropského 
a australského původu) a nepotvrdila 
souvislost mezi polymorf izmy a  rizi-
kem vzniku nádorového onemocnění. 
Další studie (3 601 bělošek s histolo-
gicky potvrzeným karcinomem endo-
metria a  5  275 kontrolních zdravých 
žen) zjistila zvýšené riziko vzniku rako-
viny endometria u nositelek genotypu 
asociovaného s BMI. I když vztah byl 
nesignifikantní po adjustaci na BMI, 
výsledek naznačil, že onemocnění 
může být zprostředkováno genem způ-
sobujícím nadváhu [66].

Lewis et al [67] popsali souvislost 
mezi FTO rs9939609 a rizikem vzniku 
nádorových onemocnění prostaty. Pří-
tomnost rizikové alely A nepřímo sou-
visela s celkovým rizikem onemocnění, 
ale jasně souvisela s  vyšším stupněm 
karcinomu prostaty.

Nock et al [68] ve své studii sledo-
vali celkem 5 nejznámějších SNP FTO. 
U  bělošské populace nenalezli sou-

sitelů alely A ve finské studii [53] a při-
bližně o 25 % ve studii „The Wellcome 
Trust Case-Control Consortium“ [54]. 
Souvislost mezi FTO a DM2T je tak pa-
trně částečně, ale ne zcela, zprostřed-
kován přes BMI.

Bylo zjištěno, že množství mRNA 
FTO a proteinu je v kosterních svalech 
u pacientů s DM2T výrazně vyšší v po-
rovnání s obézními nediabetiky a s pa-
cienty s  DM1T. Studie provedené in 
vitro podpořily možnost vlivu FTO 
na oxidační metabolizmus, lipogenezi 
a oxidační svalové napětí [55]. 

Vztah FTO k  DM2T není omezen 
pouze na bělošské západoevropské et-
nikum, ale byl prokázán i v rozsáhlé me-
taanalýze pákistánské populace (3 919 
DM2T pacientů a 4 172 kontrol) [56].

Další metaanalýza na 41 504 jedin-
cích ze Skandinávie potvrdila souvis-
lost FTO s  DM2T [57]. V  jiné studii 
na japonské populaci (6 781 pacientů 
a  7  307 kontrol) byla prokázána vý-
znamná souvislost FTO s  diabetem 
po adjustaci k BMI [58]. V další stu-
dii (vzorky vybrány ze studie CURES, 
1 001 kontrol, 851 diabetiků), prove-
dené na populaci jižní Indie, bylo ana-
lyzováno celkem 6 polymorfizmů FTO 
lokalizovaných na 3 intronech, přičemž 
většina z nich souvisela s DM2T [59].

Doney et al [60] ve své studii 4 897 
pacientů zjistili, že větší množství tu-
kové hmoty u nositelů rizikové alely A  
(rs9939606) nesouvisí pouze s rizikem 
rozvoje DM2T, ale také s aterogenním 
lipidovým profilem a rizikem vzniku in-
farktu myokardu (IM).

FTO a kardiovaskulární onemocnění 
(KVO)
Další studie poukázaly na možný 
vztah mezi variantami v intronu 1 FTO 
a KVO.

Lapplainen et al zjistili, že polymor-
fizmus rs9969609 FTO může přispívat 
k rozvoji KVO u mužů s abnormálním 
metabolizmem glukózy [61]. Naše stu-
die potvrdila vyšší výskyt rizikového ge-
notypu u pacientů s akutním koronár-
ním syndromem. Vztah byl nezávislý 
na BMI pacientů a zůstal signifikantní 

Vliv na energetický příjem je pozo-
rovatelný spíše u dětí a adolescentů, 
ale ne u  dospělých jedinců. Protože 
vztah FTO k obezitě je patrný již v dět-
ství [13,14,26,47], je možné, že rozdíly 
získané v raném věku „pouze“ přetrvá-
vají do dospělosti. Prozatímní studie 
neukázaly, že by FTO alely mohly ovliv-
nit fyzickou aktivitu jedinců per se. Nic-
méně existuje studie provedená u dán-
ské populace (skupina 6 000 jedinců) 
ukazující, že genetická predispozice ke 
vzniku obezity nebo nadváhy u homo-
zygotních jedinců s rizikovými alelami 
může být potlačena dostatečnou fyzic-
kou aktivitou [47].

U zdravých žen byla prokázána kore-
lace mezi hladinami FTO mRNA v tu-
kové tkáni a  rostoucím BMI a  no-
sitelky rizikové alely měly sníženou 
lipolytickou aktivitu, a to nezávisle na 
BMI [48].

FTO a bazální metabolizmus (BMR) 
Skotská studie (150 jedinců) nepotvr-
dila souvislost mezi FTO variantami 
a BMR [50].

V The Quebec Family Study (908 je-
dinců) byla zjištěna souvislost mezi 
FTO variantami a  klidovým metabo-
lizmem. Vztah nicméně vymizel po ad-
justaci k BMI [50]. Podobně se uká-
zalo, že riziková varianta FTO může 
ovlivnit negativním směrem bazální 
metabolizmus vztažený na kg hmot-
nosti jedince [51].

Další charakteristiky 
a patofyziologie analyzované ve 
spojitosti s genem pro FTO
Diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
Primárně byl gen pro FTO deteko-
ván pomocí GWAs studie zamě-
řené na analýzu genetických dispozic 
k DM2T [14]. Cluster SNPs na intronu 
1 FTO vykazoval významnou souvis-
lost s  DM2T, avšak vztah zmizel po 
adjustaci na BMI. Později se ale obje-
vilo několik studií potvrzujících vztah 
mezi FTO rs9939609 polymorfizmem 
a  rizikem vzniku DM2T. Toto riziko 
bylo vyšší přibližně o 48 % ve francouz-
ské studii MONICA [52], o 50 % u no-
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intenzivnějšího kouření a s počátkem 
kouření v nižším věku, ale zdá se být 
protektivní proti vzniku závislosti na al-
koholu v polské populaci [80]. V české 
studii post-MONICA nebyl nalezen 
vztah mezi kuřáckým statusem či po-
čtem vykouřených cigaret pro varianty 
v intronech 1, 2 a 3 FTO [81].

Závěr
Varianty v genu pro FTO jsou proza-
tím nejsilnějším detekovaným genetic-
kým determinantem hodnot BMI. Pří-
tomnost jedné rizikové alely je spjata 
s nárůstem tělesné hmotnosti přibližně 
o 1,5–2,0 kg. Stejné alely souvisí i  se 
zvýšeným rizikem vzniku DM2T, KVO 
a alespoň některých nádorových one-
mocněních a  s  celkově vyšší mortali-
tou, a to nezávisle na hodnotách BMI. 
Přesný mechanizmus tohoto vlivu je 
však neznámý.
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